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Patentanspruche 

l.Tetrahydronaphthalin- oder Indanderivate der allgemeinen Forme! 

R 7 

(R 5 R 6 C) fl 

Ri 



R4 




(I) 



15 



20 



25 



in der Ri und R 2 Wasserstoff, G_ 6 -AIkoxy oder Halogen; R 3 , R4, R5 und Re Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI; R 7 
Hydroxymethyl, G-e-AIkoxym ethyl, C|_ 6 -AlkanoyIoxymethyl, Carboxyl, C t -6-AlkoxycarbonyI, Mono- 
pder Di-Ci_6-alkyl-carbamoyl bedeuten, und n 1 oder 2 ist 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man a) ein 
Keton der allgemeinen Formel 



(ni) 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



b5 



in der R 7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, in an sich bekannter Weise zu einem Alkohol der 
allgemeinen Formel 



(MB) 




OH 



in der R7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, reduziert, diesen dehydratisiert und durch Behan- 
deln mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-l,4-benzochinon in der Warme zu einer Verbindung der Formel I, in der 
Ri — R6 Wasserstoff und n= 1 darstellt und R7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dehydriert; 
oder daB man das mit dem Keton der Formel III im Gleichgewicht stehende Enol der Formel 



(UIA) 



in der R7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, verathert und den Ather zu einer Verbindung der 
Formel I, in der R| und R 3 — R 6 Wasserstoff, R 2 G_6-Alkoxy, R 7 Ci_6-AIkoxymethyl, Ci_ 6 -Aikanoyloxy me- 
thyl, Carboxyl, Ci_ 6 -Alkoxycarbonyl, oder Mono- oder Di-Cr_6-alkyl-carbamoyl und bezeichnet, 
dehydriert, oder daB man b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 





(IV) 



mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



2 
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(V> 

in denen Rt, R2, R3> R*. Rs» Re und n die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, und entweder A eine 
l-(Triary!phosphoniuin)-athyI-gruppe der Forme] 

H 3 C-CH-P[X]3®Y e 

darstellt, worin X einen Arylrest und Y das Anion einer organlschen oder anorganischen Saure bezeichnet, 
und B Formyl ist; oder A Acetyl ist und B eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe der Formel 



(R 5 R6C), 




(I) 



10 



— CH 2 — PfZt 

i 
O 

worin Z Cj— C6-Alkoxygruppen bedeuten, darstellt, und R& sofern eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe 
darstellt, Carboxyl, Ci_6-AIkoxycarbonyI, Mono- oder Di-O-e-alkyl-carbamoyl bedeutet, und R& sofern B 
Formyl ist, zusMtzlich Ci _6-Alkoxymethyl oder Ci _e- Alkanoyloxymethyl bedeutet, zu einer Verbindung der 20 
allgemeinen Formel 1 umsetzt, und daB man gegebenenfalls eine Carbonsaure in einen Carbonsaureester 
oder in ein Amid umwandelt, oder einen Carbonsaureester in eine Carbonsaure uberfuhrt, oder eine 
Carbonsaure oder einen Carbonsaureester zum entsprechenden Alkohol reduziert und diesen gegebenen- 
falls ve res tert oder verathert 

3. Vcrwendung der Verbindungen gemafl Anspruch 1 bei der Behandlung von Neoplasien, Akne, Psoriasis 25 
und anderen mit einer verstarkten oder pathologisch veranderten Verhornung einhergehenden Dermato- 
ses wie auch von entziindlichen und allergischen dermatologischen Affektionen sowie von Schleimhauter- 
krankungen mit entzundlichen oder degenerativen bzw. metaplastischen Veranderungen. 

Beschreibung 30 

Die vorliegende Anmeldung betriff* Tetrahydronaphthalin- oder Indanderivate der allgemeinen Formel 



35 



40 



iin der Rj und R2 Wasserstoff, O-e-Alkoxy oder Halogen; R 3 . R4, R5 und Re Wasserstoff oder Ci_ 6 -Alkyl; R7 
Hydroxymethyl, Ci-6-Alkoxymethyl, d_ 6- Alkanoyloxymethyl, Carboxyl, Ci-6-Alkoxycarbonyl t Mono- oder 
Di-Cj -6-a!kyI-carbamoyl bedeuten, und n 1 oder 2 ist. 45 

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I sind solche, in denen R3. R4, R5 und R6 Wasserstoff 
darstellen. Weiterhin sind Verbindungen mit Ri und R2 = Wasserstoff oder Ci-6-Alkoxy bevorzugt Bevorzugte 
Reste R7 sind Ct-b-Alkoxycarbonyl und Ci-e-Alkylcarbamoyl. 

Alkylgruppen und die Alkylreste in Alkoxy-, Alkoxymethyl- und Alkoxycarbonyl-gruppen enthalten bis zu 6 
Kohlenstoffatome. Sie kdnnen verzweigt oder unverzweigt sein, wie beispielsweise die Methyl-, Athyl-, Isopro- 50 
pyl- oder 2-Methylpropyl-gruppe. 

Alkanoyloxygruppen leiten sich vorzugsweise von niederen Alkancarbonsauren mit 2 bis 6 Kohlenstoffato- 
me n, z. B. von der Essig-, Propion- oder Pivalinsaure ab. 

Beispiele von Alkyl- oder Dialkyl-carbamoylgruppen sind die Methylcarbamoyl-, Athylcarbamoyl- oder Di- 
aihylcarbamoyl-gruppe. 55 

Zu den erfindungsgemaBen Verbindungen gehoren z. B. die 

— all- trans-7-(l t l,3f3-Tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2 t 4,6-trien-l -saure, der Athylester und das 
Athylamid dieser Verbindung; 

— all-trans-y^e-Methoxy-l.lAS-tetramethyl-S-indanyl^S-methyl-c^ta^Ae-trien-l-saure und der Athyle- 60 
ster dieser Verbindung; 

— alI-trans-7-(33-Dimethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2 ( 4.6-trien-l-saure und der Athylester dieser Verbin- 
dung; 

— all-trans-Z-tZ-Methoxy-S^-dimethyl-S-indanyO-S-methyl-octa^AS-trien-l-saure und der Athylester die- 
ser Verbindung; 65 

— all-trans-7-{5 1 6,7 l 8-Tetrahydro-5 t 5 > 8,8-tetramethyI-2-naphthyl)-3-methyI-octa-2 ( 4 t 6-trien-l-saure und der 
Athylester dieser Verbindung; 
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— aH-transj7-(3-Memoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5A8,8-^^ 
i-saure und der Athylesterdieser Verbindung. 

Das erfindungsgemaBe Verf ahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man a) ein Keton der aUgemeinen Formel 




O 



in der R? die oben gegebene Bedeutung hat, in an sich bekannter Weise zu einem Alkoho! der aUgemeinen 
*5 Forme! 




(MB) 



OH 



25 in der R? die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, reduziert, diesen dehydratisiert und durch Behandeln mit 
23-Dichlor-5,6-dicyan-l,4-benzochinon in der Warme zu einer Verbindung der Formel I, in der Ri —Re Wasser- 
stoff und n=* 1 darstellt und R7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dehydriert; oder daB man das mit 
dem Keton der Formel III im Gleichgewicht stehende Enol der Formel 




in der R7 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, verathert und den Ather zu einer Verbindung der Formel 
I, in der Ri und R3 — R« Wasserstoff, R 2 Ci _ 6 -Alkoxy, R 7 Ci _ 6 - Alkoxymethyl, Cj -6- Alkanoyloxymethyl, Carboxyl, 
40 Ci-6-Alkoxycarbonyl, oder Mono- oder Di-Q-e-alkyl-carbamoyl und n=l bezeichnet, dehydriert, oder daB 
man b) eine Verbindung der aUgemeinen Formel 




(IV) 



mit einer Verbindung der aUgemeinen Fonnel 



R 8 

b-'Y v - - - < v > 

in denen Ru R2. R3. R*. Rs, Re und n die oben gegebene Bedeutung haben, und entweder A eine l-(Triaryiphos- 
M> f?hoiitum}-fuhyi-gruppe der Forinci 

I 0 o 

H 3 C — CH — P[XbY 

65 

darstellt, worin X etnen Arylrest und Y e das Anion einer organischen oder anorganischen S&ure bezeichnet, und 
B Formyl ist; oder A Acetyl ist und B eine Dialkoxyphosphinylmethylgruppe der Formel 
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— CH 2 — P[Zfc 
i 

o 

darstellt, worin Z einen Ci — CVAlkoxyrest bezeichnet; und R fl , sofern B eine Diaikoxyphosphinylmethylgruppe 5 
darstellt. Cnrboxyl, Ci_ h -AIkoxycarbonyl, Mono-Ci -h-alkyf-carbamoyl oder Di-Ci-6-alkyl-carbamoyI bedeutet, 
und 1<b. sofern ft Formyl ist. zusiUzlich C| -*-AlkoxymciliyI und Ci.^Alkamiyloxymelhyl bcdculcl, zu cincr 
Verbindung der allgemeinen Formel 1 umsetzt, und daB man gegebenenfalls eine Carbonsaure in einen Carbon- 
saureester oder in ein Amid umwandelt, oder einen Carbonsaureester in eine Carbonsaure uberfuhrt, oder eine 
Carbonsaure oder einen Carbonsaureester zum entsprechenden Alkohol reduziert und diesen gegebenenfalls 10 
verestert oder verStherL 

Die in der 1 -(Triarylphosphonium)-athylgruppe der Formel 

H 3 C — CH— P[XbY° 



mit X bezeichneten Arylgruppen umfassen alle bekannten Arylreste, insbesondere aber einkernige Reste, wie 
Phenyl, nieder-Alkylphenyl oder nieder-AIkoxyphenyl, wie Tolyl, Xylyl, Mesityl oder p-Methoxy-phenyL Von 
den anorganischen Saureanionen Y ist das Chlor- und Brom-ion oder das Hydrosulfat-ion, von den organischen 
Saureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt 

Die in der Diaikoxyphosphinylmethylgruppe der Formel 



CH 2 — P[Zb 

1- 
O 



25 



mit Z bezeichneten Alkoxyreste sind Alkoxyreste mit 1 —6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy oder Athoxy. 

Die in der ersten Verfahrensvariante eingesetzten Ausgangssubstanzen der Formel III sind neue Verbindun- 
gen. Sie sind z. B. dadurch erhalttich, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel 




30 



35 



in der R 7 die oben angegebene Bedeutung hat, zunachst durch Umsetzen mit einem Trialkylhalogensilan, z. B. 
mit Trirnethylchlorsilan, in Gegenwart einer Base, vorzugsweise einer Aminbase, wie Triathylamin, intermediar 40 
in einen Silylather der allgemeinen Formel 




(HA) 45 



OSi(AIk)3 



in der Alk einen niederen Alkylrest darstellt, und R7' Tri-niederalkylsiloxymethyl, Alkoxymethyl, Alkanoylox- 
ymethyL Tri-niederalkylsiloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl, Mono-niederalkylcarbamoyl oder Di-niederalkyl-car- 
bamoyl bezeichnet, uberfuhrt, diesen durch Erhitzen in einem L6sungsmittel, vorzugsweise durch Erhitzen in 
Dimethylformamid auf etwa 150° C, unter Abspalten von Trialkylsilanol zu dem Ausgangsketon der Formel III 
cyclisiert 55 

Das crhaltenc Keton der Formel III kann auf verschiedene Weise in die Endverbindung der Formel I 
umgewandell werden. 

Eine Methode besteht darin, daB man das Keton der Formel 111 in an sich bekannter Weise zu dem entspre- 
chenden Alkohol der allgemeinen Formel 

60 




(DJB) 

65 



OH 
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in der R7 die oben gegebene Bedeutung hat, reduziert, diesen intermediar dehydratisiert und zur Endverbindung 
I, in der R2 Wasserstoff bedeutet, dehydriert 

Eine weitere Ausfuhrungsform ist dadurch gegeben, daB man das mit dem Ketori der Formel HI im Gleichge- 
wicht stehende Enol der allgemeinen Formel 

5 



10 




OH 



in der R 7 die oben angegebene Bedeutung hat, verathert und zur Endverbindung der Formel I, in der R 2 

ts C| — C6-Aikoxy bedeutet dehydriert. 

Die vorstehend erwahnte Reduktion des Ketons der Formel III, in der R7 unter AusschluB von Carboxyl die 
oben gegebene Bedeutung hat, zu dem entsprechenden Alkohol der Formel 1IIB wird zweckmaBig mit Hilfe 
eines komplexen Metallhydrids in Gegenwart eines Losungsmittels bei niederer Temperatur durchgefuhrt. Von 
den komplexen Metallhydriden sind diejenigen bevorzugt, welche die ringstandige Oxogruppe selektiv reduzie- 

20 ren, z. B. Alkali- oder Erdalkali-metallborhydride, insbesondere Natriumborhydrid. AIs Losungsmittel eignen 
sich insbesondere nicdere Alkanolc, insbesondere Methanol. Die Temperatur wird zweckmaBig um den Gefricr- 
punkt gehalten. 

Die anschlieBende intermediate Dehydratation des erhaltenen Alkohols der Formel II1B verlauft besonders 
leicht, wenn man den Alkohol der Formel I11B zunachst durch Behandeln mit einem Methansulfonsaurehaloge- 
25 nid z. B. mit Methansulfonsaurechlorid in Gegenwart einer Aminbase, wie z. B. Collidin, in das entsprechende 
Mesylat der Formel IIIB umwandelt und aus dies em durch Saurebehandlung in der Warme, vorzugsweise durch 
Einwirken einer 5°/oigen Schwefeldioxydldsung in Dimethylformamid bei etwa 65° C, Methansulfonsaure abspal- 
tet. 

Die intermediar entstehende Verbindung der allgemeinen Formel 

30 

R7 

(fflC) 



in der R7 die oben gegebene Bedeutung hat, wird anschlieBend durch Emwirkung von 2,3-Dichlor-dicyan-ben- 
zochinon in Dioxan zu dem gewunschten Endprodukt der Formel I, in der R2 Wasserstoff bedeutet, dehydriert. 
Die oben erwahnte Veratherung und anschlieBende Dehydrierung des mit dem Keton der Formel III im 
40 Gleichgewicht stehenden Enols der Formel I1IA wird zweckmaBig in der Weise ausgefuhrt, daB man das Enol 
zunachst mit einem Alkylierungsmittei, z. B. mit einem Orthoameisensaurealkylester, wie Orthoameisensaure- 
methylester, in Gegenwart einer geringen, katalytisch wirkenden Menge einer Halogenwasserstoffsaure, wie 
Salzsaure oder einer Mineralsaure, wie Schwefelsaure, umsetzt und den intermediar gebildeten Alkylather 
anschlieBend mit Hilfe eines Oxydationsmittels z. B. mit Mangandioxyd, insbesondere aber mit Sauerstoff oder 
45 einem sauerstoffhaltigen Gas wie Luft, bei Raumtemperatur zur Endverbindung der Formel I, in der R2 
Ci — C6-AIkoxy bedeutet, dehydriert 

Auch die in derzweiten Verfahrensvariante als Ausgangssubstanzen eingesetzten Ausgangsverbindungen der 
Formel IV sind neue Verbindungen. 

Verbindungen der Formel IV, in der A eine Acetylgruppe darstellt, und die Substituenten Ri und R2 Wasser- 
50 stoff bedeuten (Ketone der Formel IV), sind z. B« dadurch erhaltlich, daB man ein der gewunschten Endverbin- 
dung der Formel I im Cyclopentenring entsprechend substituiertes Indan, oder ein im Cyclohexenring entspre- 
chend substituiertes Tetrahydronaphthalin einer Acylierungsreaktion unterwirft* Dies kann z. B. in der Weise 
geschehen, daB man das Indan- bzw.Tetrahydronaphthalinderivat in Gegenwart einer Lewis-Saure acyliert. 
Von den Acylierungsmitteln sind die Acetylhalogenide z. B. Acetylchlorid bevorzugt. Von den Lewis-Sauren 
55 sind insbesondere die Halogenide von Aluminium, wie Aluminiumtrichlorid geeignet. Die Reaktion wird zweck- 
maBig in einem Losungsmittel, wie Nitrobenzol, oder in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie Methylen- 
chlorid, durchgefuhrt. Die Reaktionstemperatur soli etwa 0 bis etwa +5°Cbetragen. 

Das erhaltene Keton der Formel IV in der Ri und R2 Wasserstoff bedeuten, wird erfindungsgemaB mit einem 
Phosphonat der Formel V, in der B eine Dialkoxyphosphinylmcthylgruppe darstellt, zu Verbindungen der 
bo Formel I in der Ri und R 2 Wasserstoff bedeuten, kondensiert. 

Die fur die Kondensation mit einem Aldehyd der Formel V, in der B eine Oxogruppe darstellt, benotigten 
Phosphoniumsalze der Formel IV, in der A eine 1 -(Triarylphosphonium)-athylgruppe bedeutet, lassen sich z. B. 
wie folgt herstellen: 

Die vorstehend erhaltenen Ketone der Formel IV, in der Ri und R 2 Wasserstoff bedeuten, werden bei etwa 0 
65 bis etwa +5°C mit Hilfe eines komplexen Metallhydrids, z. B. mit Natriumborhydrid in einem Alkanol oder mit 
Lithiumaluminiumhydrid in einem Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan zu dem entsprechenden Aikohol redu- 
ziert Der erhaltene Alkohol wird anschlieBend in Gegenwart einer Aminbase, wie Pyridin mit Hilfe eines der 
ublichen Halogenierungsmittel, z. B. mit Phosphoroxychlorid oder Phosphortribromid halogeniert Das erhalte- 



1* 




6 
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rie Halogenid wird danach mit einem Triarylphosphin in einem Losungsmittel, vornehmlich mit Triphenylphos- 
phin in Toluol Oder Xylol zu dem gewunschten Phosphoniumsalz der Formel IV umgesetzt 

Ketone und Phosphoniumsalze der Formel IV, in denen die Substituenten R| und R2 im aromatischen Ringteil 
des Indans bzw. des Tetrahydronaphthalins durch Alkoxy bzw. Halogen substituiert sind, konnen z. B. dadurch 
hergestellt werden, daB man das entsprechende Phenol in an sich bekannter Weise durch Behandeln mit einem 5 
Alkylierungsmittel, z. B. durch Umsetzen mit einem niederen Alkylhalogenid oder mit einem niederen Alkanol in 
Gegenwart eines sauren Mittels, in das entsprechende Alkoxyderivat der Formel IV umwandelt. 

Die vorstehend genannten Phenole sind beispielsweisc wie folgt zuganglich: 

Man nitriert das im aromatischen Ringteil unsubstituierte Methylketon der Forme! IV durch Behandeln mit 
einem Gemisch von konz. Salpetersaure und konz. Schwefelsaure. Die vorzugsweise in o-Stellung zur Acetyl- to 
gruppe eintretende Nitrogruppe wird in an sich bekannter Weise katalytisch, z. B. mit Hilfe von Raney-Nickel, 
zur Aminogruppe reduziert, welche uber das Diazontumsalz in bekannter Weise in die Hydroxygruppe umge- 
wandelt wird. 

Behandelt man das aus dem Amin hergestellte Diazoniumsalz in der Warme mit einem Kupfer(I)halogenid, so 
erhalt man das entsprechende Haiogenderivat des Keions der Formel IV. Durch erneutes Behandeln des ts 
erhaltenen Halogenderivats mit Nitriersaure gelingt es, in m-Stellung zur Acetylgruppe eine Nitrogruppe 
einzufiihren, welche ebenfalls, wie vorstehend beschrieben, in Hydroxy oder Halogen umgewandelt werden 
kann. Durch Umwandeln der Hydroxygruppe in Alkoxy erhalt man je nach Wunsch gleich- oder gemischtsubsti- 
tuierte Derivate der Ausgangsketoneder Formel IV. 

Ein Halogenatom am aromatischen Kern kann erwiinschtenfalls durch Reduktion in an sich bekannter Weise 20 
wicdcr enlfernt werden. 

Die Kondensationspartner der allgemeinen Formel V sind bekannte Verbindungen. 

GemaB der Erfindung werden: 

nach Wittig 25 

— Phosphoniumsalze der Formel IV 
mit Aidehyden der Formel V 

oder nach Horner 

— Ketone der Formel IV 30 
mit Phosphonaten der Formel V 

umgesetzt. 

Die Wittig-Reaktion wird in an sich bekannter Weise in Gegenwart eines saurebindenden Mittels, z. B. in 
Gegenwart einer starken Base, wie z. B. Butyllithium, Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von Dimethylsulf- 35 
oxyd, gegebenenfalls in einem Losungsmittel, z. B. in einem Ather, wie Diathylather oder Tetrahydrofuran, oder 
In einem aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Benzol in einem zwischen der Raumtemperatur und dem Siede- 
punkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich durchgefuhrt 

Die Horner- Reaktion wird ebenfalls in an sich bekannter Weise in Gegenwart einer Base und, vorzugsweise. 
in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels, z. B. in Gegenwart von Natriuimhydrid in Benzol, 40 
Toluol, Dimethylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2-Dimethoxyalkan. oder in Gegenwart eines Natri- 
umalkoholats in einem Alkanol, z. B. Natriummethylat in Methanol, in einem zwischen 0° und dem Siedepunkt 
des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich durchgefuhrt 

Die vorstehend genannten Reaktionen konnen auch in situ, d. h. ohne das betreffende Phosphoniumsalz bzw. 
Phosphonat zu isolieren, durchgefuhrt werden. 45 

Eine Carbonsaure der Formel I kann in an sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln mit Thionylchlorid, 
vorzugsweise in Pyridin, oder Phosphortrichlorid in Toluol in das Saurechlorid ubergefuhrt werden, das durch 
Umsetzen mit Alkoholen in Ester, mit Aminen in das entsprechende Amid umgewandelt werden kann. 

Ein Carbonsaureester der Formel 1 kann in an sich bekannter Weise, z. B. durch Behandeln mit Alkalien, 
insbesondere durch Behandeln mit waBriger alkoholischer Natron- oder Kalilauge in einem zwischen der 50 
Raumtemperatur and dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich hydrolysiert und 
entweder uber ein Saurehalogenid oder, wie nachstehend beschrieben, unmittelbar amidiert werden. 

Ein Carbonsaureester der Formel I kann z. B. durch Behandeln mit Uthiumamid direkt in das entsprechende 
Amid umgewandelt werden. Das Lithiumamid wird vorteilhaft bei Raumtemperatur mit dem betreffenden Ester 
zur Reaktion gebracht. 55 

Eine Carbonsaure oder ein Carbonsaureester der Formel I kann in an sich bekannter Weise zu dem entspre- 
chenden Alkohol der Formel I reduziert werden. Die Reduktion wird vorteilhaft mit Hilfe eines Metallhydrids 
oder Alkylmetallhydrids in einem inerten Losungsmittel durchgefuhrt. Als Hydride haben sich vor allem ge- 
mischte Metallhydride, wie Lithiumaluminiumhydrid oder bis-(Methoxy-athyIenoxy)-natriumaIuminiumhydrid 
als geeignet erwiesen. Als Losungsmittel verwendbar sind u. a. Ather, Tetrahydrofuran oder Dioxan, wenn 60 
LithiumaJuminiumhydrid verwendet wird; und Ather, Hexan, Benzol oder Toluol, wenn Diisobutylaluminiumhy- 
drid oder bis-(Methoxy-athylenoxy)-natriumaluminiumhydrid eingesetzt werden. 

Ein Alkohol der Formel I kann z. B. in Gegenwart einer Base, vorzugsweise in Gegenwart von Natriumhydrid, 
in einem organischen Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimethoxyathan, Dimethylformamid, 
oder auch in Gegenwart eines Alkalimetallalkoholates in einem Alkanol, in einem zwischen 0° und der Raum- 65 
temperatur liegenden Temperaturbereich mit einem Alkylhalogenid, z. B. mit Athyljodid, verathert werden. 

Ein Alkohol der Formel I kann auch durch Behandeln mit einem Alkanoylhalogenid oder Anhydrid, zweckma- 
Dig in Gegenwart einer Base, beispielsweise in Gegenwart von Pyridin oder Triathylamin in einem zwischen der 
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Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbereich verestert werden. 

Eine Carbonsaure der Formel I bildet mit Basen, insbesondere mit den Alkalimetallhydroxyden, vorzugsweise 
mit Natrium- oder Kaliumhydroxyd-Salze. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als cis/trans-Gemische anfalien, welche in an sich bekannter Weise 
5 erwflnschtenfalls in die cis^ und trans- Komponenten aufgetrennt oder zu den all-trans- Verbindungen isomeri- 
siert werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel 1 stellen Heilmittel dar. Sie konnen zur topischen und systemischen Therapie 
von benignen und malrgnen Neoplasien, von pramalignen Lasionen, sowie ferner auch zur systemischen und 
topischen Prophylaxe der genannten Affektion verwendet werden. 

■i*o Sie sind des weiteren ftir die topische und systemische Therapie von Akne, Psoriasis und anderen mil einer 
verstarkten odr pathologisch veranderten Verhornung einhergehenden Dermatosen, wie auch von entzundli- 
chen und allergischen dermatologischen Affektionen geeignet. Die Verbindungen der Formel I konnen ferner 
auch zur Bekampfung von Schleimhauterkrankungen mit entzundlichen oder degenerativen bzw. metaplasti- 
schen Veranderungen eingesetzt werden. 

is Die neuen Verbindungen zeichnen sich insbesondere dadurch aus, daB sie in auBerordentlich geringen Men- 
gen wirksam sind. 

Bei einer Tagesdosis von 1 mg/kg zeigen sich nach 14 Tagen (insgesamt 10 Applikationstagen) an den Tieren 
erste Anzeichen einer A-Hypervitaminose, die sich in Knochenfrakturen manifestiert, ohne daB Gewichtsabnah- 
me, Haarausfall oder Schuppung der Haut auftreten. 
20 Die tumorhemmende Wirkung der Verfahrensprodukte ist signifikant Man beobachtet im Papillomtest einc 
Zuruckbildung der mit Dimethylbenzanthracen und Krotonol induzierten Tumoren. Die Durchmesser der 
Papillome nehmen im Verlauf von 2 Wochen bei intraperitonealer Applikation von alI-trans-7-(3^3-Dimethyl- 
7-methoxy-5-indanyl)-3-methyI-octa-2 f 4,6-trien-l-saureathyIester 

25 bei 3 mg/kg/Woche um 64% 
bei 1,5 mg/kg/Woche um 44% 
bei 0,75 mg/kg/Woche um 40% 

ab. 

30 Bei oraler Applikation von aH-trans-7-(33-Dimeihy!-7-methoxy-5-indanyI)-3-methyl-octa-2 1 4,6-trien-l-saure- 
athylester nimmt der Durchmesser der induzierten Tumoren im Verlauf von 2 Wochen (5 Einzeldosen/Woche) 

bei 1 0 mg (5x2 mg)/kg/Woche um 41 % 
bei 2,5 mg(5 x 0,5 mg)/kg/Woche um 24% 

35 

ab. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen als Heilmittel, z. B. in Form pharmazeutischer Praparate, Anwendung 
finden. Die zur systemischen Anwendung dienenden Praparate konnen z. B. dadurch hergestellt werden. daB 
man eine Verbindung der Formel I als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, an sich in solchen Prapara- 
40 ten ublichen festen oder flussigen Tragern zufiigt Die Mittel konnen enteral oder parenteral verabreicht 
werden. Fur die enterale Applikation eignen sich z. B. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragees, Sirupen, 
Suspensionen, Losungen und Suppositorien. Fur die parenterale Applikation sind Mittel in Form von Infusions- 
oder Injektionslosungen geeignet. 

Die Dosierungen, in denen die Verfahrensprodukte verabreicht werden, konnen je nach Anwendungsart und 
45 Anwendungsweg sowie nach den Bedurfnissen der Patienten variieren. 

Die Verfahrensprodukte konnen in Mengen von ca. 0,01 bis ca. 5 mg taglich in einer oder mehreren Dosierun- 
gen verabreicht werden. Eine bevorzugte Darreichungsform sind Kapseln mit einem Gehalt von ca- 0,1 mg bis 
ca. 1,0 mg Wirkstoff. 

Die Praparate konnen inerte oder auch pharmakodynamisch aktive Zusatze enthalten. Tabletten oder Granu- 
50 la z. B. konnen eine Reihe von Bindemitteln, Fullstoffen, Tragersubstanzen oder Verdunnungsmitteln enthalten. 
Flussige PrSparate konnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit Wasser mischbaren Losung vorliegen. 
Kapseln konnen neben dem Wirkstoff zusatzlich ein Full material oder Verdickungsmittel enthalten. Des weite- 
ren konnen geschmacksverbessernde Zusatze, sowie die ublicherweise als Konservierungs-, Stabilisierungs-, 
Feuchthalte- und Emulgiermittel verwendeten Stoffe, ferner auch Salze zur Veranderung des osmotischen 
55 Druckes, Puffer und andere Zusatze vorhanden sein. 

Die vorstehend envahnten Tragersubstanzen und Verdunnungsmittel konnen aus organischen oder anorgani- 
schen S toff en, z. B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Starke, Magnesiums tearat, Talkum, Gummiarabicum, 
Polyalkylenglykolen u. dgL bestehen. Voraussetzung ist, daB alle bei der Herstellung der Praparate verwendeten 
Hilfsstoffe untoxisch sind. 

60 Zur topischen Anwendung werden die Verfahrensprodukte zweckmaflig in Form von Salben, Tinkturen, 
Crcmen, Losungen, Lotionen, Sprays, Suspensionen u. dgl. verwendet. Bevorzugt sind Salben und Crcmcn sowie 
Losungen. Diese zur topischen Anwendung bestimmicn Praparate konnen dadurch hergestellt werdcrudaB man 
die Verfahrensprodukte als wirksamen Bestandteil niehtioxischcn, inerten, fur topische Behandlung gceignctcn, 
an sich in solchen Praparaten ublichen festen oder flussigen Tragern zumischt. 

65 Fur die topische Anwendung sind zweckmaBig ca. 0,01- bis ca. 03%ige, vorzugsweise 0,02- bis 0.1%ige 
Losungen, sowie ca. 0,05- bis ca. 5%ige, vorzugsweise ca. 0,05- bis ca. 1 %ige, Salben oder Cremen geeignet. 

Den Praparaten kann gegebencnfalls ein Antioxydationsmittel, z. B. Tocopherol, N-M ethyl-/- tocopheramin 
sowie butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol beigemischt sein. 
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Beispiel A 



Kerstellung ehier ICapseifullmasse folgender Zusammensetzung: 



all-trans-7-(3,3*DImeihyl-7-n»cthoxy-5-indanyl)-3-methy]- 

oeta-2,4.b-trien- 1 -saureathylcster 

Wachsmischung 

Pflanv.cnol 

Trinatriumsalz der Athylendiamintetraessigsaure 
Einzelgewicht einer Kapsel 
Wirkstoffgehalt einer Kapsel 



0,1 mg 
503 mg 
98,9 mg 

03 mg 
1 50 mg 

0,1 mg 
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Beispiel B 



Herstellung einer 0,1 °/o wirkstoffhaltigen Salbe folgender Zusammensetzung: 



15 



all-lrans-7-(33-Dimethyl-7-inethoxy-5-indanyI)-3*.methyl- 

octa-2,4,6-trien- 1 -saureathylester 

Cctylalkohol 

Wollfeit 

Vaseline 

Dest. Wasser, qu.s. ad 



0.1 g 
27 g 
6,0 g 
15,0 g 
100.0 g 



20 



Beispiel 1 



25 



21« 7 g [t-{1.133-TetramethyI-5-indanyJ)athyl]-triphenylphosphoniumbromid werden in 80 ml absolutem At- 
hcr aufgeschlammt und unter einer Inertgasatmosphare tropfenweise mit 20 ml einer 2moIaren n-Butyllithium- 
losung versetzt. Die Innentemperatur wird durch leichtes Kuhlen unterhalb 30°C gehalten. Die dunkelrote 
Losung wird 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, hierauf auf 0°C abgekuhlt und tropfenweise mit 6,4 g 
5-Formy!-3-methy!*penta-2,4-diensaureathylester, gelost in 40 ml absolutem Ather, versetzL Das Reaktionsge- 30 
misch wird 15 Stunaen bei Raumtemperatur geruhrt, danach in 200 ml Wasser eingetragen und mit Hexan 
extrahiert. Der Hexanextrakt wird dreimal mit Methanol/Wasser ausgeschuttelt, uber Natriumsulfat getrocknet 
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird durch Absorption an Kieselgel (Elutionsmittel: 
Hexan/Ather 19 : 1) gereinigL Der aus dem Eiuat erhaltene a!l-trans-7-(l,13.3-Tetramethyl-5-indanyl)-3-methyI- 
octa-2,4,6-trien^ -saureathylester schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Hexan/Ather bei 64— 65° C 35 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte [l-tU^-Tetramethyl-S-indanyOathylJ-triphenylphosphoniumbro- 
mid kann z. B. wie folgt hergestellt werden: 

87,8 g Acetyichlorid werden in 240 ml Nitrobenzol gelost. In die Losung werden portionsweise 149,2 g Alumi- 
niumchlorid eingetragen. Das Gemisch wird auf 0— 5°C abgekuhlt und hierauf unter starkem Kuhlen tropfen- 
weise mit einer Losung von 195,0 g 1.133-Tetramelhyi-indan in 360 ml Nitrobenzol versetzt. Die Temperatur 40 
soil 5°C nicht iibersteigen. Das Reaktionsgemisch wird 15 Stunden bei 0°C geruhrt, danach in 3 1 Eis/Wasser 
eingetragen und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird zweimal mit einer 2 n-Natriumhydroxidlosung und 
zweimal mit einer gesattigten Kochsalzl6sung gewaschen, iiber Natrivmsulfat getrocknet und danach zunachst 
im Wasserstrahlvakuum und dann, zur Entfernung des Nitrobenzols, im Hochvakuum eingeengt. Das zurflck- 
bleibende olige l,133-Tetramethyl-5-indanyl-methyl-keton siedet bei 100— 103°C/0 t 67 mbar (0,5 Torr). 45 

2,66 g Lithiumaluminiumhydrid werden mit 40 ml absolutem Ather versetzt. Unter Kuhlen auf 0— 5°C werden 
innert 30 Minuten 26 g l t 133-Tetramethyl-5-indanyl-methyl-keton zugetropft. Nach weiteren 30 Minuten wird 
das Gemisch vorsichtig tropfenweise mit 25 ml einer gesattigien Natriumsulfatlosung versetzt. Die Reaktionslo- 
sung wird filtriert. Das Filtiat wird einmal mit einer 1 n-Natriumhydroxidlosung und zweimal mit einer gesattig- 
ten Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernung des Losungsmittels unter 50 
vermindertem Druck eingedampft Das zurOckbleibende olige a- 1,1 33- PentamethyI-5-indan-methanoI, eine 
dunnschichtchromatographisch einheitliche Verbindung (Laufmittel: Hexan/Ather 80 : 20), wird unmittelbar wie 
folgt weiterverarbeitet: 

24,0 g a- 1,1 33- Pentamethyl-5-indan-methanol werden in 20 ml absolutem Ather und 100 ml absolutem Hexan 
gelost. Die Losung wird nach Zugabe von 2 Tropfen Pyridin bei 0— 5°C im Verlauf von 30 Minuten tropfenweise 55 
mit 16,2 g Phosphortribromid. gelost in 80 ml absolutem Hexan, versetzt. Das Reaktionsprodukt wird nach einer 
weiteren Stunde Ruhren bei 0— 5°C in Eis/Wasser eingetragen und erschopfend mit Ather extrahiert. Der 
Atherextrakt wird je zweimal mit einer gesattigten Natriumbicarbonatldsung und Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und zur Entfernung des Losungsmittels unter vermindertem Druck eingedampft. 
Das zurOckbleibende olige 5-(l-BromathyI)-l f 133-tetramethyl-indan, eine dOnnschichtchromatographisch ein- 60 
heitliche Verbindung (Laufmittel: Hexan/Ather 95 : 5), wird unmittelbar wie folgt weiterverarbeitet: 

263 gTriphenylphosphin werden in 120 ml Xylol geiSsL Die Losung wird mit 303 g 5-(l-Bromathyl)-l,133-te- 
tramethyl-indan, gelost in 60 ml Xylol versetzt Das Gemisch wird unter Rtthren auf 100°C erwarmt und 12 
Stunden bei dieser Temperatur belassen. Das dabei anfallende, dickolige, nach Animpfen kristallisierende, 
l-(l,133-TetramethyI-5MndanyI)athyl-triphenyiphosphoniumbromid schmilzt nach dem Umkristallisieren aus 65 
Methylenchlorid/Toluol bei 151 — 156°C(KristaIle enthalten 03 Aquivalente Toluol). 
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Beispiel 2 

2,2 g 1.133-Tetramethyl-5-indanyI-melhylketon sowie 2,6 g 3-Methyl-6-(diathoxyphosphinyI)-2 t 4-hexadien- 
saureathylester werden in 7 ml Dimethylformamid gelost Die Losung wird unter Argon bei Raumtemperatur 
5 unter Riihren tropfenweise mil einer Natrium atbanolatlosung, hergestellt aus 0,3 g Natrium und 7 ml Athanol, 
versetzt und anschlieBend 18 Stunden bei 70° C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlieBend in EisAVasser 
eingetragen und mit Ather extrahiert Der Atherextrakt wird mit einer gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der zuruckbleibende all-trans- 
7-(l J33-TetramethyI-5-indanyl)-3-methy]-octa-2A6-trien-l-saureathyIester, ein dunkles Ol, wird durch Absorp- 
10 tion an Kieselgel (Elutionsmittel: Hexan/Ather 9 : 1) gereinigt. Der Ester schmilzt nach dem Umkristallisieren 
aus Hexan/Ather bei 64— 65°C 

Beispiel 3 

15 18,9 g all-trans-7-(l,133-TetramethyI^ (Beispiel 1) wer- 

den in 200 ml Athanol bei 50°C gelost und unter Ruhren tropfenweise mit einer Losung von 12 g Kaliumhydrox- 
yd in 50 ml Wasser versetzt. Das Gemisch wird 24 Stunden bei 50 C C geruhrt, danach gekuhlt, in Eis-Wasser 
eingetragen, mit 3 n-Schwefelsaure auf pH 2 angesauert und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Der 
Methylenchloridextrakt wird mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, fiber wasserfreiem Natriumsulfat ge- 

20 trocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Die zuruckbleibende all-trans-7-(l,133-Tetramethyl-5-inda- 
nyI)-3-methyl-octa-2 f 4,5-trien-l-saure schmilzt nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/Hexan bei 
216-217°C 

Beispiel 4 

25 

Zu einer Suspension von 2g all-trans-7-(l,133-Tetramethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,4 f 6-trien-l-saure in 
25 ml Toluol werden unter Argon 0,4 g Phosphortrichlorid eingetragen. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur 
geruhrt, wobei sich nach und nach eine klare LSsung bildet Nach 18 Stunden wird von der gebildeten phosphori- 
gen Saure abdekantiert Die klare gelbe Ldsung des entstandenen Saurechlorids wird unter Argon bei einer 

30 Tempera tur zwischen 0 und 10°C in eine Losung von 3 ml Athylamin in 40 ml Methylenchlorid eingetropft. Das 
Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeruhrt, hierauf in eine gesattigte Kochsalzlosung eingetragen 
und zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt wird mit einer gesattigten Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Das 
zuruckbleibende al^trans-7-(l,l,33-Tetramethy^5-indanyl)-3-methy^octa-2.4,6-trien-l-mo^oathyIamid schmilzt 

35 nach dem Umkristallisieren aus Methylenchlorid/H exan bei 1 64 — 1 65° C 

Beispiel 5 

In Analogie zu der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise kann aus 

40 

[l^-Meihoxy'lJ^-tetramethyl-S-indanyOathyl^triphenylphosphoniumbromid und 
5-Formyl-3-methyl-penta-2,4-diensaureathylesterder 

all- trans-7-(6-Methoxy- 1 ,1 33-Tetramethy l-5-indanyl)-3-methy l-octa-2.4.6-trien- 1 -saureathylester, 
Fp.l09-110°C 

45 

erhalten werden. 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte [l-(6-Methoxy-l t l,3,3-tetramethyl-5-indanyl)athyl]-triphenylphos- 
phoniumbromid ist in analoger Weise, wie in Beispiel 1 beschrieben, aus 

so U33-Tetramethyl-5-methoxy-indan uber 

(7-Methoxy-l,13,3-tetramethyl-5-indanyl)-methyl-keton 

— 7-Methoxy-a-l,133-pentamethyi-5-indan-methanol 

— 5-(l-Bromathyl)-7-methoxy-l,l,3,3-tetramethyl-5-indan 

55 zuganglich. 

Das U33-Tetramethyl-5-methoxy-indan kann aus dem bekannten l,133-Tetramethyl-5-indanol wie folgt 
hergestellt werden: 

563 g U33-Tetramethyl-5-indanol werden in 600 ml Methylathylketon gelost Die Losung wird mit 80 g 
festem Kaliumcarbonat versetzt, nach Zugabe von 200 ml Methyljodid auf 40°C erwarmt und 24 Stunden 
60 geruhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch in Eis/Wasser eingetragen und mit Ather extrahiert. Der 
Atherextrakt wird dreimal mit einer 5 n-Natriumhydroxidlosung und dreimal mit einer gesattigten Kochsalzlo- 
sung gewaschen, Qber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das zuruckbleiben- 
de gelbliche, olige U33-Tetramethyl-5-methoxy-indan, eine dunnschicht-chromatographisch einheitliche Ver- 
bindung(LaufmitteI: Hexan), wird direkt weiterverarbeitet. 

65 

Beispiel 6 

5,0 g a!l-trans-7-(4,5,6.7-Tetrahydro-33-dimethyl-7-oxo-5-indan^ 
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gelost in 50 ml Methanol, werden bei 0— 5°C portionsweise mil 1.1 g Natriumborhydrid versetzL Das Gernisch 
wird nach beendigter Zugabe eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend in Eis/Wasser 
eingetragen. Die mit verdQnnter Salzsaure schwach sauer gestellte Losung wird mit mehrmals ink Methylen- 
chlorid extrabiert Die vereinigten Methylenchloridphasen werden nach dem Waschen mit einer gesattigten 
Natriumchloridlosung uber Natriumsuifat getrocknet und zum Entfernen des Losungsmittels eingedampft Der 
zuruckbleibende olige, gelbe a!J-trans-7^4£A7-Tetrahydro-33HTim^ 

2.4.6- trien-l-saureathylester ist dunnschichtchromatographisch eine einheitliche Verbindung (Laufmittel: He- 
xan/Ather 4 : Rwelchedirektweiterara^^ . _ 

47 g ail-trans-7^4A6.7-TeU-ahydro-33^ 
Jester werden in 34 ml Dimethylformamid geldsL Die Losung wird zuerst mit 4,8 g Methansuifonsaurechlorid 
und anschlieBend mit 12 ml ColHdin (sym) versetzL Die sich auf 30° C erwarmende Losung wird auf 10 C 
abgekuhlt und mit 2 ml einer 5%igen Schwefeldioxidldsung in Dimethylformamid versetzL Das Reaktionsge- 
misch wird nach 3stundiger Erwarmung auf 65°C in Eis/Wasser eingetragen und nach dem Ansauern mit 
verdQnnter Salzsaure zweimal mit Ather extrahierL Die Atherphasen werden mit Sodalosung und gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen und uber Natriumsuifat getrocknet Das nach dem Entfernen des Losungsmit- 
tels zuruckbleibende dunkle Ol wird durch Absorption an Kieselgel (Elutionsmittel: Hexan/Ather 20 : 1) gerei- 
nigt Der so erhaltene all-trans-7-(4 f 5-Dihydro-3 f 3-dimethyl-5-indanyl>-3-methyl-octa 2,4,6-trien-l-saureathyle- 
ster ist ein gelbliches 6l, das direkt weiterverarbeitet wird. 

2,7 g aH-trans-7-(4^Dihydro-33-dimethyl-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,4 I 6-trien-l-saureathylester werden in 
35 ml Dioxan gelosL Die Losung wird unter LichtausschluB mit 1,8 g DDQ (23-Dichloro-5,6-dicyano-1.4-benzoc- 
hinon) versetzL Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieBend filtrierL 
Pas Filtrat wird in Ather aufgenommen einmal mit einer Natriumbisulfitlosung und zweimal mit einer gesattig- 
ten Kochsalzldsung gewaschen, dann Qber Natriumsuifat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt 
Der dunkle ROckstand wird durch Absorption an Kieselgel (Elutionsmittel: Hexan/Ather 19 : 1) gereinigL Der 
all-trans-7-(33-DimethyI-5-indanyl)-3-methyl-octa-2,4,6-trien-l-saureathyIester ist ein gelbes Ol. Siedepunkt 
(KugeIrohr)230°C/0.106 mbar(0.08Torr); UV:342 nm/£=31 500. 

Der als Ausgangsverbindung eingesetzte aII-trans-7-(4,5 ( 6 t 7-Tetrahydro-3,3-dimethyl-7-oxo-5-mdanyl)-3-me- 
thyl-octa-2,4,6-trien- 1-saureathylester kann wie folgt hergestellt werden: 

1 54 g all- trans-9-(2- Acetyl-5,5-dimethyl- 1 -cyclopenten- 1 -yl)-3,7-dimethyl-nona-2,4,6,8-tetraen- 1 -saureathyle- 
ster werden unter Stickstoff nach Zugabe von 500 ml Dimethylformamid in ein Gemisch von 1 1 1 g Triathylamm 
und 60 g Trimethylchlorsilan eingetragen. Das Gemisch wird auf 150°C erhitzt, wobei eine klare Losung 
entsteht. Eine nach 5 Stunden entnommene Probe enthalt dunnschichtchromatographisch praktisch kem Edukt 
mehr. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird mit Ather und Wasser auf Eis/Wasser gegossen. Der Atherextrakt 
wird nach dem Waschen mit verdunnter Salzsaure, gesattigter Bicarbonatlosung und gesattigter Kochsalzlosung 
Qber Natriumsuifat getrocknet und zum Entfernen des Losungsmittels eingedampft. Der zuruckbleibende ohge 
aIl-trans-7-(4,5,6,7-Tetrahydro-33;d^ 
schmilzt nach Kristallisation aus Ather/Hexan bei 86— 88° C 

Beispiel 7 

7,0 g all-trans-7-(4A6,7-Tetrahydro-3^-dimethyl-7-oxo-5-indanyl)-3-me 
(Beispiel 6) werden in 50 ml Orthoameisensauremethylester gelost. Die Losung wird anschlieBend mit 30 Trop- 
fen konz. Schwefelsaure versetzt und unter Luftzutritt 36 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das dunkle 
Reaktionsgemisch wird auf Eis/Natriumbicarbonatlosung eingetragen und zweimal mit Ather extrahiert. Die 
Atherextrakte werden mit einer gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsuifat getrocknet und 
unter vermindertem Druck eingeengt. Der zuruckbleibende, olige, gelbliche all-trans-7-(33-Dimethyl-7-me- 
thoxy-5-indanyI)-3-methyi-ocla-2,4,6-trien- 1-saureathylester wird durch Absorption an Kieselgel (Elutionsmit- 
tel: Ather/Hexan 1 : 19)gereinigt, UV:348 nm/c =33 000. 

Beispiel 8 

In Analogie zu der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise kann aus 

[1-(5,6,7,8-Tetrahydro-5^,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-athyl]-triphenylplhosphoniumbromid und 
5-FormyI-3-methyl-penta-2,4-diensaureathyIesterder 

all-trans-7-(5,6,7,8*Tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyI-2-naphthyi)-3-methyl-octa-2,4,6-trien-l-saureathyIester, Fp. 
103-104°C, 

erhalten werden. _ . . 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte [l-(5.6,7,8-Tetrahydro-5^5 t 8,8-tetramethyl-2-naphthyI)athyIJ-triphe- 
nylphosphoniumbromid ist in analoger Weise,wiein Beispiel 1 beschrieben, aus 

5.6.7 ,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-naphthalinflber 

(5,6,7 ,8-Tetrahydro-5^,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)-methyIketon, 

— 5,6,7 f 8-Tetrahydro-a-5,5,8,8-pentamethyl-2-naphthalih- methanol, 

— 2-(Bromathyl)-5,6 ( 7,8-tetrahydro-5A8 f 8-tetramethyI-naphthalin 

zuganglich. 
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Beispiel 9 



In Analogic zu der in Beispiel 1 bes*2hriebenen Arbeitsweise kann aus 

5 [l^3-Methoxy-5A7,8-tetrahydro-5A8^ 

5-FormyI-3-methyl-penta-2 f 4-diensaureathylester der 

all-trans-7-(3-Methoxy-5 t 67.8-tetrahydro-5A8^-tetramethyl-2-naphthyl)-3-m 
Jester, Fp. 103- 104°C 

io erhalten werden; 

Das als Ausgangsverbindung eingesetzte [1 -(3-Methoxy-5A7,8 tetrahydro-5 : 5 t 8.8-tetramethy!-2-napht- 
hyljathylj-triphenylphosphoniumbromid ist in analoger Weise, wie in Beispiel 1 beschrieben, aus 

3-Methoxy-5,6,7.8-tetrahydro-5 f 5,8 1 8-tetramethyl-naphihaIin uber 
15 (3-Methoxy-5,673-tetrahydro-5^,8»8-tetramethyI-2-naphthyl)-methyl-keton 

— 3-Methoxy-5,6,7i8-tetrahydro-5,5A8-tetramethyl-2-naphthalin-methanol 

— 2-(l-Bromathyl)-3-methoxy-5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-naphthalin 
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